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グ ル カ ゴ ン
ス テ ロ イ ド糖尿病 は 二 次性糖尿病 の 中で も臨床的に
頻回に 遭遇 する疾患 の 一 つ で あ り , 治 療に お い て も 時
々 強 い イ ン ス リ ン 抵抗性が み ら れ る こ と が あ り , そ の
詳細 な病態の 解明 はき わ め て 重要 と患わ れ る｡
と こ ろ で t 副腎皮質が炭水化物の 代謝 に 関与 して い
る こ と は古 く よ り よ く 知 ら れ て い た が , 1941年 に
‡n gle
‖ が ラ ッ ト に コ ー チ ゾ ン や コ ル チ コ ス テ ロ ン な
ど を投与する こ と に より 糖尿病状態 を惹起 し う る こ と
を 報告し て か ら , グ ル コ コ ル チ コ イ ドの も つ 催糖尿作
用に 関 して 多く の 研究が な さ れ る よ う に な っ た . 以 後.
動物種の 相遵 に よ り グル コ コ ル チ コ イ′ドに 対 す る 感受
性が異な る こ と , グル コ コ ル チコ イ ドの 化学構造の 相連
に よ っ て も糖尿病惹起作用 が異な る こ と な どが 次第に
明 ら か と な っ て きた
2 州
.
一 般 に . ラ ッ ト や モ ル モ ッ ト
な ど に比 べ て イ ヌ や ネ コ で は グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 催
糖尿作用 に対して 強 い 抵抗性を も つ こ とが 知 られ て い
る .
しか し なが ら , ア ロ キ サ ン や ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン な
どに よ り . 多 く の 動物種に 対 し て 容易 に 糖尿病状態 を
作成で き る よ う に な っ た 8卜 1=今 日で は , グ ル コ コ ル チ
コ イ ド ゐ投与 に よ る糖尿病状態 の 作成 . 及 び そ の 詳細
な病態の 解明 は ほ とん どな され て い な い よ う で あ る .
グ ル コ コ ル チ コ イ ド ほ膵外 に お い て タ ン パ ク 質や脂
肪か らの 糖新生を増強す る と 同時に 末梢組織 で の 炭水
化物利用 を減弱さ せ る
12 卜1射 が , 膵内に お い て は ラ 氏島
内の B 細胞の 放 と容積 を共 に 増加 さ せ る
1 5 卜 1 7)こ と が
ラ ッ ト で 確認 され て い る . こ の よ う な グ ル コ コ ル チ コ
イ ドの 膵 ラ 氏島 B 細胞に 及 ぼ す組織学的変化 に つ い
Secretio n of Ins ulin a nd Glu c agon from
て は , モ ル モ ッ ト
811 別
や . ラ ビ ッ ト
l別な ど他の 動物に お
い て も比較的多く報告さ れ て お り , こ れ らの 組織学的
変化に より . グ ル コ コ ル チ コ イ ド に は糖尿病惹起作用
が あ る と同時 に , ア ロ キ サ ン や ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン な
どの 他 の 糖尿病惹起性薬物 に よ る 障害 か ら ラ 氏 島内
B細胞 を保護する作 用 も あ る と い わ れ て い る
1 9卜 23)
ス テ ロ イ ド糖 尿病 に お い て は , in viv oに お い て 一
般 に 末 梢で の イ ン ス リ ン 抵抗性が増大 し. 高イ ン スリ
ン 血症 が み ら れ る と い わ れ て い る
2 4}が , in vitr oに お
け るう氏島内 B細胞か らの イ ン ス リ ン 分 泌 に 関 し て
の 報告 で はか な り の ば ら つ きが み られ て おり . い まだ
一 定 した 見解 は出 て い な い 2 5 卜 2 7). また , グ ル コ コ ル チ
コ イ ドの 長期間投与 に よ り作成 し た ス テ ロ イ ド糖尿病
時の ラ 氏島内 B細胞機能 に 関 し て も は と ん ど 知 ら れ
て い な い .
グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 人間に対する数 日間投与1札
及 び ク ッ シ ン グ症候群な どで は 共に グル カ ゴ ン の 基礎
値が高 く
2 8I
, ア ル ギ ニ ン 刺激に 対す る グ ル カ ゴ ン の 反
応 も増強す る こ と が 知 られ てや り
2 4ほ 8)
, 臨床上長期間
の グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与 に よ っ て グ ル カ ゴ ン 分泌が
増強す る と , 肝で の フ ォ ス フ ォ リ ラ ー ゼ活性が 高まり
グ リ コ ー ゲ ン の 分解が 盛 ん と な る結果 , 血糖 の 調節異
常が 進 行 し病態 が よ り複雑化す る
2 9 即 -も の と考え ら れ
て い る . と こ ろ が ､ ､ グ ル コ コ ル チ コ イ ドの ラ 氏島内 A
細胞 に 及 ぼ す効果を in vitr oで 検討 し た 報 告 は 比較
的少 な く , ま して や グ ル コ コ ル チ コ イ ドを 数週間とい
う長期間に わ た っ て 投与 して 作成 した ス テ ロ イ ド糖尿
病状態で の A 細胞機能 に つ い て の 報告 は 著者 の 調 べ
Isolated Pa n cre atic Islets of the Steroid-
Indu ced Diabetic Rats. Satoshi Uchida, Departm ent of Inter n al Medicin e(Ⅰ),(Director:
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た限り で はな か っ た .
そ こ で , 今回 著者 は ス テ ロ イ ド糖尿病の 成因及 び病
態に 膵 ラ 氏島内 A細胞 , B細胞機能が い か な る役割 を
果た して い る の か を み る た め , ま ず ラ ッ ト に 合成 ス テ
ロイ ドの 1種 で あ る ベ ー タ メ サ ゾ ン を長 期間(4 週間)
投与す る こ と に よ り ス テ ロ イ ド糖尿病を作成 し , 次 に
作成さ れ た ス テ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ トの 膵 ラ鹿島か らの
イ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン 分泌 動態を 主 に ブ ド ウ 糖濃度
と の 関連に お い て 検討 し た . 併せ て , ス テ ロ イ ド糖 尿
病時に お け る ラ氏 島内神経内分泌調節機能の 変化を み
るため に , A 細胞 , B細胞 に 対す る い く つ か の 刺激物
質, 及び抑制物質 を使 っ て 若干検討を加え た の で 報告
する .
材料お よ び 方法
Ⅰ . ス テ ロ イ ド糖尿病ラ ッ ト作成法
生後第5適齢の ウイ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト60 匹 に 対 し
て ベ ー タ メ サ ゾ ン を 経 口的に 0.05 mg /day ～ 0.4 mg
/day の 投与量 で 各々 4 週間服用 させ た( 表1). 別 に ,
コ ン ト ロ ー ル と して 同適齢の ラ ッ ト 20 匹 を用 い , ベ ー
タ メ サ ゾ ン 投与群と同 じ生理 的条件下 で 飼育 し た . 飼
料は, 実験期間中オ リ エ ン タ ル 固形 飼料 MF を使用 し
た. ベ ー タ メ サ ゾ ン は給水管 の 中 に 水道水 と混ぜ て 入
れ , 毎日の 飲水量 を チ ェ ッ ク し た .1 週間の 平均飲水量
が コ ン ト ロ ー ル に 比 し て 80% 以下で あ っ た も の は 対
象か ら除外し た . ベ ー タ メ サ ゾ ン 投与後の 体重 . 空腹
時血糖 , 尿糖 , 死 亡率 な ど の 変化を 経時的に し ら べ た .
また , ベ ー タ メ サ ゾ ン 4週間投与後に お け る耐糖能 を
みる ため , 各グ ル ー プ に 対 して iv - G T Tを施行 し検
討を加え た . iv - G T Tの 方法 は , ラ ッ ト を 24時間絶
食と して , そ の 間飲料水の み を与 え た後 , ベ ン ト パ ル
ビ タ ー ル (50曙 /毎 , 腹腔内注入) 麻酔下で , ブ ドウ
糖0･1g/ kgを ラ ッ ト大腿静脈よ り 10秒間で 注入 し ,
注入前 , 注入後 5分 , 10分 , 20分 , 30 分, 60 分目に
鎖骨下静脈 よ り 0.5m⊥採 血し , 血糖を 測定 し た . なお .
尿糖 は テ ス テ ー プ法 , 血糖 は グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ
法 に より 測定 し た .
Ⅱ . 実験的 ス テ ロ イ ド糖尿病ラ ッ トの 単軸膵 ラ 氏
轟か らの イ ン ス リ ン . グル カ ゴ ン 分泌 動態の検
査法
前項Ⅰ に お い て 得 られ た実験結果に 基づ き生後第 5
週齢の ウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト 64匹に 対 し て ベ ー タ
メ サ ゾ ン を 0.3mg/ day,4週間投与し て作成 し得 た ス
テ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ ト 40 匹を 対象と し た ∴
一 晩絶食 さ れ た ラ ッ トを ベ ン ト パ ル ビタ ー ル(50mg
/ kg, 腹腔 内)麻酔下 に 開腹 し , La cy らの コ ラ ゲ ナ ー
ゼ 消化法3 1厄 改良 を加え た O ka m oto らの 方法3 2)に 従
っ て . き わ め て 温和 な条件下で 膵 ラ氏島を処理 し た .
すな わ ち , 総胆管 を十 二 脂腸開口部で 結紫後 , 左右肝
管の 合流部付近か ら十二 脂腸閉口部 に 向け て 23ゲ ー
ジの 葉状針 を挿入 し , こ の 翼状針 を通 して 0.6% ブ ド
ウ糖 を含 む Ha nks 氏液を 約20皿上注入 し, 膵外分泌組
織 を膨化 させ た . つ い で , こ の 膨化膵を十二脂腸や胃
な どの 周囲組織か ら分離 し摘出し た . 摘 出膵 を眼 科用
ハ サ ミ に て 約2 ～ 3mmの 大 き さ に細切し , 30mg の コ
ラ ゲ ナ ー ゼ (C L SⅣ , 160U /mg, W o rthingto n
Bio che mic al Co rpり Fre ehold / N.J.)と 100mgの 牛血
清 ア ル ブ ミ ン (Sigrn a, 以 下 B S A と略記) とを 含む 5
mエの Hanks 氏液と 共に 20叩工容三角 フ ラ ス コ に 入れ ,
37 ℃の 恒温 水槽中で 11分間激 しく振塗 (1 50～ 200











I O.05(1.4) 91±5 138±4 220±16 98±10 104±8 108±1 2
ⅠI O.1(2.8) 88±4 130±11 201± 0
ⅢI O.2(5 .6) 85±8 126±12 185±15
Ⅳ 0.3(8.4) 89±6 129±15 146±10
V O.4(11 .2) 85±7 122±5 1 35±20
C禁密 配 5 124±8 207±12
101±8 101± 0 114±11
95±7 108±19 171 ±25
*
97 ±10 127±15 241±14
*
105±10 131±18 220±21*































困/ 分) し て 摘出膵切片を コ ラ ゲ ナ ー ゼ で 処理 し た .
消化し た 膵組織 は沈澱法3 =に 準 じ て Hanks 氏 液 で 数
回洗浄, 沈澱 を く り返 し , 最後 に 実 体錬微鏡下 で 毛細
管 ピ ペ ッ ト を 用い て 沈澱物中よ り ラ 氏島を採取 し た .
採取 した単離 ラ氏法 を 6個 ず つ 0 .8mエの イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン メ ジ ウ ム を 含む 10ml容目盛付 ガ ラ ス 管 に 入
れ . 0295% - C O25% の 混 合ガ ス 通気下で 60分間イ ン
キ ュ ベ ー 卜 し た . イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン メ ジ ウ ム に は
5m M ピ ル ビ ン 醸ナ トリ ウ ム , 5mM フ マ ル 酸ナ ト リ ウ
ム
,5mM グル タ ミ ン 酸ナ ト リ ウ ム ,2% B S A な どを含む
Kr ebs - Ringer 重炭酸緩衝液 (pH 7.4) を用 い た .
こ の メ ジ ウ ム 中に 種 々 の 濃度の ブ ド ウ 糖 . ア ル ギ ニ ン ,
ノ ル エ ビネ プ リ ン ､ セ ロ ト ニ ン な どを 単独 も し く は 2
つ 以上混合 し て 添加 して , 単離 ラ 氏島か ら の イ ン ス リ
ン 分泌 t 及 び グ ル カ ゴ ン 分泌 に 与え る影響を検討 し た .
イ ン ス リ ン は Din abott RI研究所製 キ ッ ト を 用 い
て 二抗体法 で , グ ル カ ゴ ン は Unge rの 方 法 に よ り .
30K を用 い RI A法 で , 血糖 は グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ
法 で 測 定 し た . 結 果 に つ い て の 統 計 学 的処 理 は
Stude nt
'
s t検定に よ り お こ な っ た .
成 練
Ⅰ . ス テ ロ イ ド糖尿 病 ラ ッ トの 生成
1. ベ ー タ メ サ ゾ ン投与後 の 体重の 変化
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Ⅳ , Ⅴ に お い て は
,4 週間投与後の 体重増加が コ ン ト ロ
ー ル に 比 し て 有意 に (p < 0.005) 少なか っ た( 衰1).
各 グ ル ー プ の 体重増加 を経時的に み る と , グ ル ー プⅣ .
グ ル ー プ Ⅴ で は特 に ベ ー タ メ サ ゾ ン 投与後第 3 週目か
ら第 4 週目 に か け て の 体重増加 が少 な か っ た( 図1).
投与後第3 週目で は グ ル ー プⅤ の み コ ン ト ロ ー ル に比
して 有意 に (p < 0.05) 少 なか っ た .
2. ベ ー タ メ サ ゾ ン 投 与後 の 空腹時血糖 値 の 変化
(表1, お よ び図2 )
ベ ー タ メ サ ゾ ン 投 与後 2週目迄 は , い ず れ の グル ー
プ に お い て も コ ン ト ロ ー ル と の 間に 有意 な 血糖の 変化
は み ら れ な か っ た . 投与後 3週間目に お い て は , コ ン
ト ロ ー ル に 比 して グル ー プ Ⅲ(p < 0.05), グル ー プⅣ
(p < 0 .001), グ ル ー プ Ⅴ (p < 0.001) の 各群で 有
意 に 血糖値が上昇 し た . 投与後 4週間目 に お い て は.
グル ー プ Ⅲ ～ Ⅴ で 有意 に(p < 0.001)コ ン ト ロ ー ル に
比 して 血糖値の 上 昇 をみ た .
3. ベ ー タ メ サ ゾ ン 投与後の 空腹時尿糖出現率
コ ン ト ロ ー ル , お よ ぴ グ ル ー プⅠ , Ⅱ で は陽性率が
0% と低か っ たが , ベ ー タ メ サ ゾ ン の 投与量 が 増す に
つ れ て 陽性率 は上昇 し た . た だ し , グ ル ー プⅣ , Ⅴな
どの 大量投与群 に お い て も尿糖 出現率 は そ れ ぞ れ
37.5%,50% とそ れ 程高く はな か っ た ( 表1).
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4. ベ ー タ メ サ ゾ ン 投与後 の 死亡率
コ ン ト ロ ー ル で は死 亡率 が 0%で あ っ た の に 対 し
て . ベ ー タ メ サ ゾ ン の 投与群 で は投与量が増す に つ れ
て 死亡率の 増加 が み ら れ た . とく に べ 一 夕 メ サ ゾ ン
0.4mg/ day 投与 し た グル ー プⅤ で は 死亡率が 62.5 %
と高率を示し た . な お ,死 亡 し た1 2匹の 開腹所見で は ,
12匹中5 匹(42%)に G - Ⅰ 系で の 潰瘍形成と そ の 部
位か らの 出血が み とめ られ た .
5. iv
- GTT に よ る ス テ ロ イ ド糖 尿病状態 の 確認
( 図3 )
グル ー プ Ⅲ ～ Ⅴ に お い て は 注入後 5分 ～ 60 分迄 コ
ン ト ロ ー ル に 比 して 有意(p < 0.001)な血糖値の 上昇
をみた . グ ル ー プ Ⅱ に お い て は
,
コ ン ト ロ ー ル に 比 し
て空腹時血糖値は 正常 で あ っ たが , iv - G T Tで の 血
糖上昇 は , 注入後 5分 ,1 0分で P < 0.01, 注入後 20分
～ 60分 で P < 0.05 と, そ れ ぞれ に お い て 有意 に 高値
で あ っ た .
Ⅱ . 実験的ス テ ロ イ ド糖尿 病 ラ ッ トの 単軸膵ラ 氏
島か らの イ ン ス リ ン . グ ル カ ゴ ン 分 泌動 態
1. イ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン の 基 礎分泌 ( 図4t 図
5)
3.3mM の ブ ド ウ 糖添加時 に お け る イ ン ス リ ン 分 泌
Gr 叩
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Fig･ 3･ iv -G T T in the diabetic gro ups and




コ ン ト ロ ー ル 群 (以 下 C 群と 略記) で は , 11.7 ±
1･4FL u/islet/60min , ス テ ロ イ ド糖尿病群 (以下S 群
と略記) で は , 39.3± 2.9 ( 平均値± 標準誤差 , 以下
略)〟u/islet/60min ( 以下イ ン ス リ ン の 分泌量 の 単位
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s 群で 高値 で あ っ た . グル カ ゴ ン 分泌で も ･ C 群 で は
51.6 ± 3.2p g/islet/60min .S 群 で は 63･1 ±
2.5pg/islet/60min (以下 グ ル カ ゴ ン の 分泌量 の 単位
は . す べ て p g/islet/60min) と S 群の 方が 有意 に (p
< 0.01) 高値で あ っ た .
2. 高濃度ブ ド ウ 糖存在下で の イ ン ス リ ン , グ ル カ
ゴ ン 分泌 ( 図4. 図 5)
20mM の ブ ド ウ糖添加時 で の イ ン ス リ ン 分泌 は , C
群 で は 48.2 ±3.5,S 群で は 70. 5 ± 3.3 と S 群 の 方
が有意 に (p < 0.02) 高値で あ っ た ･ ま た , グ ル カ ゴ
ン 分泌で は C 群 が 20m M の ブ ド ウ 糖添加 に よ り ･
3.3 10
GL UCO S E ( m M )
20
Fig. 6. Do se re spo n s e c u r v ebetw e e
n glu c o s e
c o n c entr atio n a nd in s ulin se c retio n
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Fig. 7. Do s e r e spo n se cu r v ebetw e e nglu c o se
c o n c e ntr ation a nd glu c ago n s ec r etion
3.3m M ブド ウ 糖添加時 に く ら べ 有 意 に 抑制 さ れ た
(51.6 ± 3.2v s33.5 ± 2.9,p < 0.001)の に 対 して ,
S 群 で は こ の 抑 制が み ら れ ず む し ろ奇異上昇(63-1±
2.5v s72.2 ± 2 .3 )が み と め られ た .
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3. ブ ド ウ糖濃度 と イ ン ス リ ン 分泌 , グ ル カ ゴ ン 分
泌と の 用 量反応性 に つ い て の 検 討 (図6, 図7)
3.3mM ,5m M ,10m M ,20m M の 各ブ ド ウ糖濃度に お
けるイ ン ス リ ン 分泌 ( 図6 ), グ ル カ ゴ ン 分泌 (図7)
をみ ると , イ ン ス リ ン 分泌で はい ず れ の 濃 度下 に お い
て も S 群の 方が C 群 より も有意 (3.3m M ,5m M で は
p < 0.001,10m M ,50m M で は p < 0. 01) で あ り , 両
群と も に ブ ド ウ糖濃度 の 上昇に 伴 っ て イ ン ス リ ン 分
泌は増加し た . ま た . グ ル カ ゴ ン 分泌 で は ブ ド ウ 糖濃
度の 上昇に 伴 っ て C 群で は有意に 減少 した(10m M で
は p <0.05,20mM で は p < 0.001)の に 比 し て ,S 群
で はむ し ろ上昇す る傾向が み と め られ た .
4. ア ル ギ ニ ン 刺激 に よ るイ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン
分泌 ( 図8, 図 9)
3.3m M の ブ ド ウ糖 存在下こ 20m M の ア ル ギ ニ ン 添
加時に お け るイ ン ス リ ン 分泌 は , 両群 と も に 基礎分泌
に比 して 有意 に (C群 p < 0.01,S 群 p < 0.001) 高値
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Fig･ 11･ Effe ct ofa rginin eon glu c ago n se c r etio n
ギ ニ ン 刺 激 に よ り 基礎分泌 に 比 し て 有意 に (p <
0.001) 高値を示し た (図9).
5. ア ル ギ ニ ン 濃度と イ ン ス リ ン 分泌 , グル カ ゴ ン
分泌 と の 用量反応性 に つ い て の 検討 ( 図1 0, 図
11)
3.3mM の ブ ド ウ糖 存在下 で 5mM ,10m M t20m M の
各ア ル ギ ニ ン 添加時に お け るイ ン ス リ ン 分泌は , 両群
共 ア ル ギ ニ ン 濃度の 上昇 に 伴 っ て イ ン ス リ､ ン 分泌 も基
礎分泌 に 比し て 増加 を示 し た(C 群で は 10mM ,2 0m M
で 有意 , S 群で は 5m M ,10m M ,20m M の い ずれ に お い
て も有意) ま た , い ず れ の 濃度下に お い て も S群 の 方
が C 群よ り も有意 に (p く 0.001) 高値を示 した
グ ル カ ゴ ン 分泌 に お い て も , や は り ア ル ギ ニ ン 濃度
の 上昇に 伴 っ て 基礎分泌 に 比 して 両群共有意 な増加 が
み とめ られ (図11), しか も い ずれ の 濃度下に お い て
も S 群の 方が C 群よ り有意 に 高値で あ っ た .
6. ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 添加時の イ ン ス リ ン , グル カ
ゴ ン 分泌 ( 図12)
3.3m M の ブ ド ウ 糖存在下 で 2.67× 10
~ 8M
,5. 34×
10▼8M ,5.34 × 10-7M の 各ノ ル エ ビネ フ リ ン 添加時に
お け る イ ン ス リ ン 分泌 , グル カ ゴ ン 分泌は図1 2に 示し
た よ う に ,5.34 × 1 0
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ン に より C群 で は有意 に (p < 0.02 )イ ン ス リ ン 分泌
の 抑制が み られ た の に 対 し て , S 群で は弱 い 抑制傾 向
が み られ たに すぎな か っ た . グル カ ゴ ン 分泌 で は , 両
群共 に ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 無 添加 時 に 比 し て 有 意 な
(5.34 × 10
~ 7
M で p <0.05) 増加を示 した .
7. セ ロ ト ニ ン 添加時の イ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン 分
泌 ( 図13, 図 14t 図1 5)
3.3m M の ブ ド ウ糖存在下で 1.OmM , 2.5m M , 5.O
m M の 各 セ ロ ト ニ ン 添 加時 に お け る イ ン ス リ ン 分泌 ,
グル カ ゴ ン 分泌 は園 13に 示 した よう に , 両群 共イ ン ス
リ ン 分泌 に お い て も グ ル カ ゴ ン 分泌 に お い て も有意な
変化 はみ とめ られ な か っ た .
と こ ろ が , 因 14 および 図1 5に 示 し た よう に 両群共
セ ロ ト ニ ン は , ア ル ギ ニ ン に よ るイ ン ス リ ン 分泌 , な
ら びに グル カ ゴ ン 分泌の 増強を有意 に (セ ロ ト ニ ン 濃
度 0.5m M で は t C群 S 群 と と も に p < 0.05,2･5m M
で はイ ン ス リ ン 分泌 が両群 ともに p < 0 .001, グ ル カ
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考 察
今回の 実験結果 に よ り 一 合成 ス テ ロ イ ド の 1 つ で あ
る べ 一 夕 メ サ ゾ ン に よ っ て も 比較的容易に 糖尿病状態
を作り出す こ と が 可能 で あ る こ とが は じ め て 明 らか と
な っ た .
ベ p タ メ サ ゾ ン 0.3mg/ day, 及 び 0.4mg/day 投与
群で は , 体重の 増加が投与後第3週目 , 第 4週 日 に お
いて コ ン ト ロ
ー ル に 比 して 有意 に 低か っ たが . こ の 原
因と し て 1 つ に は ､ 糖 尿病状態 の 進行 に よ り代謝障害
が増強 した こ と , もう 1 つ に は , 飼料 の 摂取量が減弱
し たこ とな どが 考え られ る .
ベ ー タ メ サ ゾ ン 投 与後の 血糖 の 推移 をみ る と . 特 に
ベ ー タ メ サ ゾ ン 0.3mg/ day, お よ び 0.4mg/day 投与
群で は , 投与 後第3 過日以 降より 著 し い 空腹時血糖値
の 上昇が み られ た が , ベ ー タ メ サ ゾ ン 0.4 喝 /day 投
与群で は , 血糖 値の 上昇 と同時 に 死 亡 率 も著明 に 高く
なり , 今回の 実験系で は , ベ ー タ メ サ ゾ ン 0.3mg/day
を4 週間投与し て 作成 し た ス テ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ ト を
対象と す る こ と に し た .
た だし , 空腹 時血糖値 の 上昇が ベ ー タ メ サ ゾ ン 0.3
mg/day,0 .4mg/day 投与群 に 比 して 軽度 で あ っ た グ
ル ー プ(ベ ー タ メ サ ゾ ン 0.1mg/day,0.2mg/day 投与
群) に お い て も , ベ ー タ メ サ ゾ ン 投与後 4週間目で の
iv - G T Tの 結果 を み る と , 明 らか に 耐糖能異常 を示
して い る も の が 多く あ り , 今後少 し で も生理 的投与量
に近 い量 の グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 投与 に よ る糖尿病状
態の 観察に は適 す る も の と思わ れ た .
ベ ー タ メ サ ゾ ン の 長期大量投与に よ っ て 作成さ れ た
ステ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ ト の 膵 ラ 氏島を 使 っ た 今回の 実
験結果で は , ス テ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ ト の 単離膵 ラ 氏島
B細胞か ら の イ ン ス リ ン 分泌 は , 基礎 分 泌 に お い て
も, ま た ア ル ギ ニ ン 刺激 に お い て も コ ン ト ロ ー ル に 比
して 有意 に 高く , こ の 結果 は こ れ 迄 に 報告 さ れ て い
る細 グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 1 回投与 な い し は数 日 間投
与に よ る ラ 氏島内 B細胞の 分泌能 の 増 強結 果 と 同様
で あ っ た , ま た
,
ラ 氏島内 A 細胞の 分泌 能に つ い て も
グル コ コ ル チ コ イ ド数 日間投与に よ る A 細 胞機能 の
増強結果3 3-と同 じく , 長期間投与に よ っ て もや は り A
細胞の グル カ ゴ ン 分泌 能 は著明に 克 進 して い る こ と が
わか っ た .
臨床的 に は . 成人型 糖尿病に お い て も若年型糖尿病
に おい て も共 に ア ル ギ ニ ン に 対す る グ ル カ ゴ ン 反 応 は
増強し て おり , 適 切な 治療後に は反応 に 改善 が み られ
る
34ト 3 9}こ とが 知 られ て お り , グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 投
与に よ っ て も同様 に グ ル カ ゴ ン の 基礎値 と共 に ア ル ギ
ニ ン 刺激に よ る グ ル カ ゴ ン 反応が 増強す る こ と が 報告
され て い る
2相 8)が , 今回の 実験結果よ り ,in vitr oに お
い て もや は り ア ル ギ ニ ン 刺激 に よる グ ル カ ゴ ン 分泌 は
増強し て い る こ と が 明らか と な っ た .
グ ル コ コ ル チ コ イ ドの ラ 氏島 A 細胞機能 の 増 強効
果に 関 し て は . グル コ コ ル チ コ イ ド が直接的に A 細胞
に 作用 し て A 細胞 の グ ル カ ゴ ン 合 成能 を 高 め る た め
で は な く3 3), む し ろ グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 投与 に よ っ
て ラ 氏島 を と り ま く周囲の 環境 に 変化が生じ , そ の 二
次的効果 と し て A 細胞機能 が増強 す る も の と 推測 さ
れ て い る . 例え ば . 生体内で は長期間の グル コ コ ル チ
コ イ ド投与 に よ っ て ア ラ ニ ン を主体 と した高ア ミ ノ 酸
血症が生ず る こ とが 知 られ て おり 4 0 ト 欄 , こ う し た A 細
胞を とり ま く 周囲の 環境 の 変化 も in viv o に お い て
は , ラ 氏島内 A 細胞機能 の 増強 に 対 して 重要 な要素と
な る もの と 思わ れ る .
今回の 著者の in vitro の 実験結果で は , 高濃度 ブ ド
ウ 糖存在下で の ラ氏 島か ら の イ ン ス リ ン 分泌 量 は , 長
期間 グル コ コ ル チ コ イ ド投与群の 方 が コ ン ト ロ ー ル に
比 して 有意 に 高値で あ り , 同時に グル カ ゴ ン 分泌 量に
お い て も コ ン ト ロ ー ル に 比 して 有意 に 高か っ た . しか
も, コ ン ト ロ ー ル で は高濃度 ブ ド ウ糖 に よる グ ル カ ゴ
ン 分泌 の 抑制が み られ たの に 対し て , 長期間 グル コ コ
ル チ コ イ ド投与群 で は高濃度 ブ ド ウ糖 に よ る グル カ ゴ
ン 分泌 の 抑制が欠如 して お り . M tille rらの 報告4 5)に も
み ら れ る よ う に グ ル カ ゴ ン の 奇異上昇 が み と め ら れ
た .
ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 糖尿病 ラ ッ トで は , ラ氏島 内 A
細胞 か らの グ ル カ ゴ ン 分泌が増強 して お り , しか も高
濃度 ブ ド ウ 糖 に よ る グル カ ゴ ン 分泌の 抑制が み と め ら
れ なか っ た が , 十分な量 の イ ン ス リ ン を投与 して や る
こ と に よ っ て ブ ド ウ 糖に よ る グ ル カ ゴ ン 分泌の 抑制が
み と め られ る よう に な っ た と の 報 告
5 1)に も あ る よ う
に
,
→ 般に 生休内に お い て 糖尿病時に 観察 され る高 グ
ル カ ゴ ン 血症は
,
主に イ ン ス リ ン 欠乏 に 基 づ く 二 次的
結果で あ る と す る 考え方5 2 卜 5 4)は多く み られ る .
と こ ろ が , 糖尿病患者 に お け る ブ ド ウ糖負荷時の グ
ル カ ゴ ン 反 応の 欠如 が ,Su 剤や 十分な量 の イ ン ス リ ン
投与に よ る適切な治療 の 後で も改善し なか っ た と の 報
告4 6卜 4 削も 多く み ら れ , そ の 原因と し て は内因性イ ン ス
リ ン の グル コ ー ス に 対す る反 応性 の 欠如 と ラ 氏島内
A細胞自身の 中で の 機能異常な どが考 え ら れ て い る
が , 今回著者 の 得 た実験結果で は , 十分 な内因性イ ン
ス リ ン の 存在下 に お い て もな お A 細胞 の ブ ド ウ 糖 に
対す る反応性 が欠如 して い た こ と より , ス テ ロ イ ド糖
尿病時 の グ ル カ ゴ ン 分泌 異常 に は Ge rich らの 報 告4 9)
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に も あ る よう に . 膵 ラ 氏島 A 細胞内 で の 機能異常が最
も重要 な要素で あ る こ と が わ か っ た .
し か も , ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 糖尿病 な どの イ ン ス リ
ン 欠乏時 に お い て は , Gut グ ル カ ゴ ン が 過 剰 に 分泌 さ
れ る こ と も最近報告 され て きて お り
5 7}
, 特 に in viv o
で の イ ン ス リ ン 欠乏時の 高 グ ル カ ゴ ン 血症 を論 ず る時
に ほ膵 グ ル カ ゴ ン と Gut グ ル カ ゴ ン と を 厳密 に 区別
す る必 要が あ る と 思わ れ た .
今回の 著者の 実験で は . 膵 ラ氏 島を コ ラ ゲ ナ ー ゼ 処
理 に より 分離 し たin vitr o の 実験 で あ り . 以 上の 様な
周囲 の 環境か らの 直接的な影響 や Gut グ ル カ ゴ ン の
影響 な ど は無視 で きる もの と 思わ れ た .
ラ 氏島内 A 細胞か らの グ ル カ ゴ ン 分 泌 に 関 し て こ
の よ う に 多くの 意見が あ り , 一 定 し た 見解を 出し得 な
い の は , 1 つ に は グル カ ゴ ン と い う ホ ル モ ン 自体 が 非
常に 不安定 で あ り , ア ッ セ イ 系が 難 し い こ と , お よ び
in vitro で は ラ氏 島の 分離 に 使用 さ れ る コ ラ ゲ ナ ー
ゼ の タ イ プ に よ っ て も A 細胞か ら の グ ル カ ゴ ン 分 泌
能が異な る こ と が報告 され て い る5 5 朋 即は う に , コ ラ
ゲ ナ ー ゼ 処理 に よ っ て ラ氏 島内 A細胞 が き わ め て 障
害 を受 けや すい こ と な ど も そ の 理 由の 1 つ と 考え られ
る .
今回の 著者の 実験で は , コ ン ト ロ ー ル に お い て ブ ド
ウ 糖 に よ る グ ル カ ゴ ン 反応 が正常 に み られ た こ と に よ
り , コ ラ ゲ ナ ー ゼ 処理 に よ っ て も A 細胞 は障害を受 け
な か っ た も の と思わ れ た .
ス テ ロ イ ド糖尿病時 に お け る膵 ラ 氏島内神経内分泌
調節機構 の 変化 に関 して は , は とん ど知 られ て い な い .
一 般に 健常者 で は , 膵か らの イ ン ス リ ン 分泌 は α レ セ
プ タ ー ア ゴ ニ ス ト に より 抑制 され る
5 9 卜 61 )こ と が 知 ら
れ て お り . ノ ル エ ビ ネ プ リ ン は健常者 に お い て 内因性
イ′ン ス リ ン 分泌 を抑制 し , 同時 に グ ル カ
ゴ ン 分泌 を刺
激す る こ と も報告 され て い る8 2 卜 6 5). in viv o で は , イ
ン ス リ ン 依存性糖尿病患者 で ノ ル エ ビネ フ リ ン に よ る
イ ン ス リ ン 分泌 の 抑制が , ブ ド ウ糖濃度 の 変化 に よ っ
て もみ と め られ な か っ た と の 報告
6 8)が み ら れ る が , 今
回著者の in vitr oに お け る実験結果 で も軽度 な が ら
ノ ル エ ビ ネ プ リ ン に よ るイ ン ス リ ン 分泌 の 抑制 が コ ン
ト ロ ー ル に比 して 減弱 し て い た こ と に よ り . ベ ー タ メ
サ ゾ ン 長期投与に よ る ス テ ロ イ ド糖 尿病時に は . ラ 氏
島内の 神経内分泌調節機構 の 一 部 に 変化が 生 じて い る
もの と思わ れ た .
ま た . セ ロ ト ニ ン は ラ氏 島内に も多く 含有さ れ
6 7帽 8)
,
セ ロ ト ニ ン は イ ン ス リ ン 分泌 , グル カ ゴ ン 分泌 共 に 抑
制す る こ とが 膵潜流実験 で報告さ れ て い る
6 0)
. と こ ろ
が . 単離膵 ラ 氏島で は セ ロ ト ニ ン に 対す る感受性が低
下 す る こ と が 知 られ て お り 5 6〉6 g) 7 0), 今回 著者の 得 た実
験結果で ら , 長期間 グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与 ラ ッ トの
単離膵 ラ 氏島 で は コ ン ト ロ ー ル と 同様生理的 ブ ド ウ糖
濃度下に お い て セ ロ ト ニ ン に よ る イ ン ス リ ン 分泌 . グ
ル カ ゴ ン 分泌 の 有意 な抑制 は みと め られ なか っ た .
し か しな が ら , 長期間 グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与群に
お い て も コ ン ト ロ ー ル と同様 に ア ル ギ ニ ン 刺激に よる
イ ン ス リ ン 分泌 . グ ル カ ゴ ン 分泌 の 増強 は共 に セ ロ ト
ニ ン に よ っ て 有意 に 抑制 さ れ た こ と に よ り , 長期間グ
ル コ コ ル チ コ イ ド投与 に より 作成 され た ス テ ロ イ ド糖
尿病時 に お い て も セ ロ ト ニ ン 系を介す る ラ氏島の 神経
内分泌調節機構 は保持 さ れ て い る もの と思 わ れた .
結 論
ス テ ロ イ ド糖尿病時 の イ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン分泌
動態を解明す る こ と を目的と し て , 長 期間 グル コ コ ル
チ コ イ ド投与 に よ り 作成 し た実験的ス テ ロ イ ド糖尿病
ラ ッ ト 膵 より 分離し た ラ 氏島を用 い て in vitro の 実
験を 行 な い 以 下 の 結論を得た .
Ⅰ . 実験 的 ス テ ロ イ ド 糖尿病 ラ ッ ト の 作成で は, 合
成 ス テ ロ イ ド の 1 つ で あ る ベ ー タ メ サ ゾ ン を 0.3mg
/day ,4 週間経 口 的 に投与す る こ とに よ り 高率に 糖尿
病状態 を作成 し得た .
コ . 実験 的 ス テ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ ト の 単離膵 ラ氏島
か ら の イ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン 分泌 動態 で は ,
1 . 3.3m M の ブ ド ウ 糖存在下 に お け るイ ン ス リ ン ,
グル カ ゴ ン の 基礎分泌 は , コ ン ト ロ ー ル に 比 して 有意
に 上昇 し て い た .
2. イ ン ス リ ン 分泌 で は , コ ン ト ロ ー ル と同様に ブ
ド ウ 糖濃度 に 対 し て 用量反応的な増加 が み と め られ
た . と こ ろが , グ ル カ ゴ ン 分泌 で は , コ ン ト ロ ー ルが
高濃度 ブ ド ウ 糖 に よ り有意に 抑制 さ れ た の に 対 して ,
こ の 抑制 が み られ ず , む しろ 奇異上昇が み と め られた .
3. ア ル ギ ニ ン 刺激に よ るイ ン ス リ ン . グ ル カ ゴ ン
分泌 の 増加 は , コ ン ト ロ ー ル に 比 して 有意に 高値で あ
っ た .
4. コ ン ト ロ
ー ル で は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 添加 に よ
りイ ン ス リ ン 分泌 が 有意 に 抑制さ れ た の に 対し て , こ
の 抑 制は 軽度 で あ っ た ,
グ ル カ ゴ ン 分泌 で は , コ ン ト ロ ー ル と同様ノ ル エ ビ
ネ フ リ ン に よ る有意 な増加が み と め ら れ た .
5. コ ン ト ロ ー ル と 同様 , セ ロ ト ニ ン に よるイ ン ス
リ ン 分泌 , グ ル カ ゴ ン 分泌 の 有意 な抑制 は み られなか
っ た . しか し , 両群 ど ち ら に お い て も セ ロ ト ニ ン はア
ル ギ ニ ン刺激 に よ るイ ン ス リ ン 分泌 , グル カ ゴ ン 分泌
の 増加 を有意 に減少 さ せ た .
ス テ ロ イ ド糖尿病 に お け る膵内分泌機能 の 検討
以上の 結果よ り , ス テ ロ イ ド糖尿病の 成因 , お よ び
病態に は膵 ラ氏島内 A細胞機能の 障害 が 強 く 関与 し
て い る こ と が推測 され た .
稿を終え る に臨 み , 御指導 , 御校閲を 賜 っ た恩 師服部信教
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T he in s ulin a nd glu c ago n sec retio n fro misolated pan c re atic islets ofe xperim enta11y ste roid-
indu ced diabetic a nd n o r m alrats(c o ntr oIs) w asin v e stigated ･
The r e sults obtained were a sfollo ws:
1 . La rge do s es of beta m etha son e(0.3mg/day, administe r ed o ra11y fo r4 we eks)produ c ed a high
pe rc e ntage of diabetic rats･
2
.
Basalin sulin a nd glu c agon se c r etio n from the pa n c reatic islets ofthe diabeticr ats o n3･3 m M
glu c ose we r e signific a ntly(insu 血 , P<0･0 0 1, gluc agon, P<0･0 2)highe rt han thos e of t he rats of
tbe c ontr oIs.
3. T he insulin se c retio n w asex agger ated in pr oportio n to the glu c ose co ncentration in e a ch
gro up, but t he e x ag geration w a signific a ntly(P<0･0 1) highe r in the diabetic r ats than in the
contr oIs.
T he glu c agon secretio n wasn ot inhibited at highglu co se conc¢ntratio nsin diabetic rats, While
itw as signific antly(P<0.0 0 1)inhibited in t he controIs.
4. T he e x aggeratio n of insulin a nd glucago n s e c r etio n by a rgimine w as significantly(insulin, P<
0.00 1, glu c ago n, P<0.0 2)highe rin t he diabetic r atst ha nin the controIsat ea ch c o n c e ntratio n of
argln lne･
5. T heinhibitio n of insu 血 secr etio nby n orepin eph rinein diabetic r ats was n otsigni 丘cant, W hile
n o r epin ephrin einhibitedsigni丘c antly(P<0.0 2)insulin se c retio nin t he c o ntroIs･
Glu c ago n s e c r etio n w a s signific antly(P<0.0 5)in c r eas ed by n o r epin ephrin eine a chgr o up･
6. T he inhib ition of insulin a nd glu c ago n s e c retio n by s e r oto nin w a s n ot significa nt in either
gr o up, but a signific a nt inhibitory effe ct ofseroto nin o nthe e xagge rated insulin a nd glu c ago n
r espo n s eto a rginin e stim ulatio n w as obse rved in e a chgroup･
Fr o mthe se obse rvatio ns, it is s ugge sted that A- Cel dysfu n ction ofpa n c reaticislets may be
O n eimporta nt fa cto rin ste roid-indu ced diabete s m e11itus.
